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Ozet 

Amac: Obezite, dzellikle gelismis tilkelerde cok yaygin olan bir saglik proble- 
midir. Vicutta fazla miktarda yag dokusunun olmasi sebebiyle gelisir. Etyo- 
lojide birgok faktér sorumlu tutulmaktadir ve tedavi gerektirir. Konjuge lino- 
leik asit (KLA), bir omega-6 esansiyel yag asidi olan linoleik asitin geomet- 
rik ve pozisyonel izomerlerini kapsar. KLAin kanser riskini azalttigi, kalp has- 
taliklarini onledigi ve bagisiklik fonksiyonlarini gelistirdigi gibi insan sagligi 
lizerine faydali etkileri oldugu bildirilmistir. Bu calismada obez ve saglikli ki- 
silerde KLA izomerleri iginde biyolojik aktivite ynitinden 6nemli bulunan plaz- 
ma 10-trans, 12-cis KLA (t10,c12 KLA) ve 9-cis,11-trans KLA (c9,t11 KLA) 
diizeylerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Gereg ve Yontem: Calisma 18-70 
yaslari arasinda 105 (erkek: 22, kadin: 83) obez ve 18-70 yaslari arasinda 80 
(erkek: 20, kadin: 60) saglikli normal kilolu bireyler Uzerinde gerceklestirildi. 
Obez kisilerde viicut kitle indeksi (VKi) deZeri 35 kg/m2’ den bilytik, saglikli 
kontrollerde VKi degeri 25 kg/m2’ den kiiciiktii. Plazma t10,c12 KLA ve c9,t11 
KLA diizeyleri gaz kromatografisi/ktitle spektrofotometresi yéntemi ile dlctl- 
di. Bulgular: Obez kisilerin plazma t10,c12 KLA ve c9,t11 KLA seviyeleri sira- 
si ile 13.42+3.94 ve 9.23 +5.61 mg/L olarak bulundu. Ayni parametreler kont- 
rol grubunda sirasi ile 13.15+3.67 ve 9.80+5.06 mg/L olarak bulundu. Sonuc: 
Obez ve kontrol grubunda KLA izomerlerinin plazma diizeyleri arasinda 6nem- 
li bir fark bulunamadi. Fakat, plazma t10,c12 KLA ve c9,t11 KLA seviyeleri 
ile viicut yag dagiliminin iyi bir géstergesi olarak kabul edilen bel-kalca ora- 
ni arasinda istatistiki acidan anlamli diizeyde negatif bir korelasyon bulundu. 
Bulgularimiza dayanarak obez kisilerde plazma KLA izomerlerinin viicut yag 
kitlesi ile ters iliski gosterdigi sdylenebilir. 
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Abstract 

Aim: Obesity is very widespread health problem especially in developed 
countries. It occurs due to more body fat accumulation than normal levels, 
it implicates with many factors in the etiology and it needs to treatment. 
Conjugated linoleic acid (CLA) refers to a class of positional and geometric 
conjugated isomers of the omega-6 essential fatty acid, linoleic acid. An 
array of purposed beneficial effects of CLA, such as capability of reducing or 
eliminating cancer, preventing heart disease and improving immune function 
on human healthy have been reported. This study has aimed to investigate 
biologically active isomers of CLA (10-trans, 12-cis CLA and 9-cis,11-trans 
CLA ) in obese and healthy subjects. Material and Method: The study was 
performed on 105 obese people (22M, 83F) aged 18-70 years and 80 control 
subjects (20M,60F) aged 18-70 years. Body mass index of the obese subjects 
was more than 35 kg/m2_ and that of healthy controls was less than 25 
kg/m2. Plasma 10-trans, 12-cis CLA (t10,c12 CLA) and 9-cis,11-trans CLA 
(c9,t11 CLA) levels were measured by GS-MS technique. Results: t10,c12 and 
c9,t11 isomers of CLA levels of the obese subjects were found as follows: 
13.42+3.94 and 9.23 +5.61 mg/L respectively. The same parameters of 
the controls were as follows: 13.15+3.67 and 9.80+5.06 mg/L respectively. 
Discussion: The differences between plasma CLA isomers levels of obese 
and control subjects were not significant. But, isomers of CLA negatively 
correlated with waist-to-hip ratio, which accepted as a good indicator of 
body fat distribution, in obese subjects. These findings suggest that the 
levels of t10,c12 CLA and c9,t11 CLA isomers inversely associated with 
body fat mass in obesity. 
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Giris 

Obezite, cok yaygin bir beslenme bozuklugu olup viicut yag kitle- 
sinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize kronik 
bir hastaliktir. Basta kardiovaskiller ve endokrin sistem olmak 
iizere vicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli 
bozukluklara ve hatta 6dliimlere yol acgabilen 6nemli bir saglik 
problemidir{1]. 

Konjuge linoleik asit (KLA) 18 karbon atomuna sahip, iki cift bag 
igeren linoleik asidin konjuge olmus, pozisyonel ve geometrik 
izomerlerinin bir karisimidir [2]. Dogal kaynaklarda bulunan 
major izomer 9-cis,11-trans iken ticari preparatlarda 9-cis,11- 
trans ve 10-trans, 12-cis izomerleri birbirine esit miktarda 
bulunmaktadir [3-5]. 

KLA’in en onemli kaynagi gevis getiren hayvanlarin vicut dokulart 
ozellikle ya dokusu ile sit ve sit Grunleridir. Ayrica, aycicegi, 
misir6zu, safran cigegi ve kanola yagi ve somon baligi da KLA 
igerir [2,4,5]. Gunlik tuketiminin erkekler icin 212 mg/gin, 
kadinlar icin ise 151 mg/giin oldugu belirtilmektedir. ihtiyacin 
%60'1 sit irtinlerinden, %37’si et Urtinlerinden cogunlukla cis-9, 
trans-11 KLA izomeri olarak saglanmaktadir [2]. 

Son zamanlarda KLAjin insan sagligina faydali etkilerine dair 
yapilan calismalar biiyiik ilgi uyandirmistir. Ozellikle olusmus 
aterosklerozu ve diyabette insulin direncini azaltmasi, immiinit- 
eyi arttirmasi ve antikanserojen etkisi ile insan sagligi icin ¢ok 
onemli oldugu bulunmustur [6]. 

Farkli hayvan calismalarin da, KLA'in viicut agirligini azaltmaya 
yardimci oldugu ve viicutta yag oranini azalttigi gosterilmistir 
[7,8]. Yine de, vucut agirligi Gzerindeki etkileri hakkinda ¢eliskili 
bulgular da mevcuttur. Cunkii; bazi arastirmacilar KLA diyetinden 
sonra vicut agirliginin azaldigini belirtmis, bazilari ise vicut 
agirliginda bir artis veya etkilenme olmadigini ileri sirmislerdir 
[9,10]. 

Literaturde, diyete KLA ilavesi ile obezite arasindaki iliskiyi 
arastiran cesitli ¢allsmalar yapilmis olmasina ragmen obez 
kisilerde plazma KLA duzeyini ve bunu saglikli normal kilolu 
kisilerle karsilastiran herhangi bir galismaya rastlanilmamistir. 
Obezitede bdlgesel faktorler, beslenme aliskanliklari ve genetik 
faktorler etkilidir. Bu agidan farkli bolgelerde yasayan insanlar- 
da obezite uzerine etkili faktorler de farklilik gésterebilir. Biz bu 
calismada, bolgemizde yasayan obez ve saglikli kisilerde plazma 
KLA duzeyleri ve plazma KLA duzeyleri ile kilo, viicut kitle in- 
deksi (VKi), bel cevresi, bel-kalca orani arasindaki korelasyonu 
arastirmay! amacladik. 


Gere¢ ve Yéntem 

Bu calisma 18-70 yaslari arasinda 105 (erkek: 22, kadin: 83) 
obez ve 18-70 yaslari arasinda 80 (erkek: 20, kadin: 60) saglikli 
normal kilolu bireyler Uzerinde gerceklestirildi. Obezite kriteri 
olarak VKi kullanildi. VKi, agirlik (kg) / boy (m2) formiiltinden 
hesaplandi ve obez grubuna VKi degeri 35 kg/m2’ den biiyiik 
olanlar dahil edildi. Kontrol vakalari klinik higbir sikayeti ve bul- 
gusu olmayan goniillii saglikli kisiler arasindan secildi ve VKi 
degeri 25 kg/m2 ‘den diisiik olanlar calismaya alindi. Obez ve 
kontrol grubuna dahil bireylerin kilo ve boy dlcumleri “kilo boy 
dlcer baskul” ile bel ve kalga ¢evresi dlcumleri serit mezura 
kullanilarak, tansiyon dlgimleri ise kalibre edilmis bir tansiyon 
aleti ile en az 10 dakikalik bir dinlenmenin ardindan yapildi. Obez 
grubunu olusturan kisilerin kardiyovaskiler hastalik, diabetes 
mellitus, hipertansiyon gibi kronik hastalig1 olmamasina dikkat 
edildi. Calisma icgin Etik Kurul onayi alindi ve gonilluilerden olur 
formu alinarak ¢alisma ile ilgili bilgilendirilme yapildi. 
Calismamiza katilan kisilerden 10-12 saatlik bir gece acligindan 


sonra sabah saat 8:00 ile 9:00 arasinda EDTA|i ve diz tiiplere 
kan 6rnekleri alindi. Diz tiplerde kan pihtilastiktan hemen sonra 
2500 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve bekletil- 
meden ticari kitler kullanilarak rutin metodlarla, Synchron LX 
System (Beckman Coulter, Fullerton CA) otoanalizoriinde total 
kolesterol, trigliserid, yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol 
(HDL-kolesterol) ve glukoz duzeyleri dlgiildi. Disuk yogunluklu 
lipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol) diizeyi ise Friedwald for- 
mili kullanilarak hesaplandi [11]. EDTA‘ tuplerdeki numuneler 
de 2500 rpm de 10 dk santrifiij edilerek plazmalari ayrildi ve 
calisma giintine kadar -800C de saklandi. Plazma KLA diizeyleri 
gaz kromatografisi/ kiitle spektrofotometresi (GC/MS) (Shimad- 
zu marka Qp 2010 model/Japonya) yéntemiyle Lagerstedt ve 
arkadaslarinin metoduna gore olciildt [12]. 

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 pa- 
ket program ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda normal 
dagilim gésteren degerler icin bagimsiz iki 6rnek t testi ve nor- 
mal dagilim godstermeyen degerler icin Wilcoxon sira ortalamasi 
testi kullanildi. Baglanti analizleri Pearson ve Spearman ko- 
relasyon katsayilar! kullanilarak belirlendi. Veriler ortalama 
degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte verildi. Testlerin tu- 
miinde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. 


Bulgular 

Obez ve kontrol grubunu olusturan kisilere ait klinik ozellikler 
ve biyokimyasal degerler Tablo-1’de verilmistir. Tablo-1’den 
goriildiigti gibi obez kisilere ait kilo, VKi, bel cevresi, bel-kalca 
orani, sistolik ve diastolik kan basinci, total-kolesterol, trigliserid, 
LDL- kolesterol ve kan glukoz degerleri kontrol grubuna goére 
6nemli derecede ylksek bulundu (LDL-kolesterol igin p<0.01, 
diger parametreler icin p<0.001). Obez kisilere ait HDL- koles- 
terol dizeyleri kontrol grubuna gore 6nemli derecede diisiik bu- 
lundu (p<0.001). Ayrica, gruplarin yas dagilimlari, boy dlcileri, 
plazma c9,t11 KLA ve t10,c12 KLA seviyeleri arasinda anlamli 
bir fark bulunamadi. 

Obez grubuna ait KLA dizeyleri ile VKi, bel cevresi, bel-kalca orani 
ve kilo degerleri arasindaki korelasyonlar Tablo-2’de verilmistir. 
Tablo-2’den goriildigii gibi obez grubuna ait plazma c9,t11 KLA 
ve t10,c12 KLA seviyeleri ile bel-kal¢a orani arasinda istatistiki 
ac¢idan anlamli diizeyde negatif korelasyon bulundu (p<0.01). 
Fakat, obez grubuna ait plazma c9,t11 KLA ve t10,c12 KLA sevi- 
yeleri ile VKi, bel cevresi ve kilo degerleri arasinda anlamli bir ko- 
relasyon bulunamadi. Ayrica, kontrol grubunu olusturan kisilerde 
KLA dizeyleri ile VKi, bel cevresi, bel-kalca orant ve kilo degerleri 
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi (Tablo 3). 


Tartisma 

Calismamizda, obez ve kontrol grubunda c9,t11 KLA ve t10,c12 
KLA izomerlerinin plazma diizeyleri arasinda 6nemli bir fark 
bulunamamistir. Bu bulgular, bolgemizde yasayan obez kisilerde, 
ozellikle obeziteye karsi 6nemli rol oynadigina inanilan KLA 
duzeylerinde onemli bir degisiklik olmadigini gostermektedir. 
Gidalardaki KLA miktari bélgenin tiikettigi gidalarin kaynagina 
gore Oonemli de@isiklikler gostermektedir. Bununla beraber, 
plazma serbest yag asidi kompozisyonu kismen diyetteki yag 
asidi kompozisyonunu yansitmaktadir [13]. Biz bdlgemizde 
yasayan ve calismamiza katilan obez ve saglikli kisilerin KLAden 
dengeli bir diyetle beslendiklerini ve gruplar aras! plazma KLA 
duzeyleri arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli duzeyde 
olmamasinin buna bagli oldugunu diisuniiyoruz. 

Ote yandan, calismamizda obez grubuna ait plazma c9,t11 KLA 
ve t10,c12 KLA seviyeleri ile bel-kalca orani arasinda istatis- 
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Tablo 1. Obez ve Kontrol gruplarina ait kisilerin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri 1 


Kontrol Obez p 

(n = 80) (n = 105) 
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 20/60 22/83 0.417 
Yas (yil) 3634113 38.3+12.9 0.455 
Kilo (kg) 57.8 +106 113.2 + 16.0 0.000 
Boy (cm) 164.5 + 9.7 163.5 + 9.0 0.473 
Vki (kg/m2) 21.01+24 42.74+65 0.000 
Bel cevresi (cm) 74.5 +9.0 119.0 + 11.6 0.000 
Bel-kalca orani 0.77 + 0.6 0.86 + 0.8 0.000 
Sistolik kan basinci (mmHg) 111.1 +1.0 138.0 + 2.7 0.000 
Diastolik kan basinci (mmHg) 67.7+14 85.7+1.4 0.000 
Total-kolesterol (mg/dL) 181.5 + 36.7 197.9 + 40.4 0.004 
Trigliserid (mg/dL) 80.6 + 44.0 161.8 + 95.3 0.000 
HDL- kolesterol (mg/dL) 50.3 +141 4214115 0.000 
LDL- kolesterol (mg/dL) 115.3 + 34.1 123.5 + 35.9 0.040 
Aclik kan glukoz (mg/dL) 84.1 + 8.2 99.6 + 13.6 0.000 
9-cis,11-trans oktadekadienoik asit(c9,t11 KLA) 9.80+5.06 9,.23+5.61 0.442 
10-trans,12-cisoktadekadienoik asit(t10,c12 KLA) 13.15+3.67 13.42+3.94 0.633 


1Biitiin degerler (cinsiyet haric) mean + Standart sapma. VKi, Viicut kitle indeksi; HDL-kolesterol, yiiksek yogunluklu 
lipoprotein-kolesterol; LDL-kolesterol, diisiik yoZunluklu lipoprotein-kolesterol. 


Tablo 2. Obez grubuna ait KLA diizeyleri ile VKi, bel cevresi, bel-kalca orani ve kilo degerleri 
arasindaki korelasyonlar 


Obez 


(n = 105) 
VKi(kg/m2) Bel cevresi (cm) Bel-kalca orani Kilo (kg) 
r r r r 
c9,t11 KLA 0.062 +0.155 -0.296** -0.111 
t10,c12 KLA 0.112 -0.024 -0.210** -0.088 


c9,t11 KLA, 9-cis,11-trans oktadekadienoik asit; t10,c12 KLA, 10-trans,12-cis oktadekadienoik asit; VKi, viicut kitle 
indeksi; ** p< 0.01 


Tablo 3. Kontrol grubuna ait KLA diizeyleri ile VKi, bel cevresi, bel-kalca orant ve kilo degerleri 
arasindaki korelasyonlar 


Kontrol 
(n = 80) 


VKi(kg/m2) Bel cevresi (cm) Bel-kalca orani Kilo (kg) 
ir r r r 
c9,t11 KLA 0.193 0.156 0.051 0.038 
t10,c12 KLA 0.199 0.269 0.285 0.064 


c9,t11 KLA, 9-cis,11-trans oktadekadienoik asit; t10,c12 KLA, 10-trans,12-cis oktadekadienoik asit; VKi, viicut kitle 
indeksi. 


tiki agidan anlamli diizeyde negatif bir korelasyon bulunmustur. 
Epidemiyolojik calismalar igin vicut kitle indeksi ve bel-kalca 
orani, obezitenin belirlenmesinde en uygun yontemlerdir. 
Ozellikle bel-kalca orani, ya& dagilimini géstermede en iyi yol 
olarak gosterilmektedir [1]. Bu bilgiler 1siginda bulgumuz obez- 
ite icin cok kiymetlidir. Belury ve ark. tip 2 diyabetli kisilerde 
plazma KLA diizeyi ile viicut agirlig! arasinda negatif korelas- 
yon bulmuslardir [9]. Bu sonug bizim bulgumuzu desteklemek- 
tedir. Ayrica, literatiirde gerek hayvan calismalari gerek insan 
calismalari olsun diyete KLA ilavesi ile vicut agirliginin azalip 
azalmayacagin! arastiran bircgok galisma vardir. 

Hayvanlarda KLA’in viicut kompozisyonunda yaptig! degisiklik 
basta sicanlar olmak Uuzere hamster ve ratlarda izleyecek 
sekilde tire gore degismektedir [14]. Park ve ark. ve Tsuboya- 
ma-Kasaoka ve ark. sicanlar Uzerinde yaptiklar! ¢alismalarinda 
diyete %0.5-1 KLA ilavesi ile yag dokusunda azalma oldugunu 
goéstermislerdir [15,16]. Akahoshi ve ark. erkek ratlarda 4 hafta 
sure ile diyete %1 KLA ilavesi ile ratlarda vucut yaginin azaldigini 
tespit etmislerdir [8]. Her ig arastirmaci bu veriler isiginda yiik- 
sek doz KLA diyetinin hayvanlarda yag hucrelerinin sayisindan 
ziyade boyutunda azalma yaptigini belirtmislerdir. 

DeLany ve ark. ratlar Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda 39 
gin sire ile diyete dort farkli dozda (0.25, 0.50, 0.75, ve 1.0%) 
KLA ilave etmislerdir. Sonunda diyette 0.50, 0.75, ve 1.0% KLA 
igeren gruplarda kontrollere gore viicut ya dokusunda 6nemli 
oranda azalma oldugunu kaydetmislerdir. Ayrica ¢alismalarinda 
12 hafta sire ile yiiksek doz KLA’in (%1) diyete ilavesi ile te- 
davinin 2. haftasindan sonra hayvanlarin viicut agirliginda 
azalma oldugunu bulmuslardir [7]. DeLany ve ark.’nin yaptiklar! 
calisma, Tsuboyama-Kasaoka ve ark.’nin yaptigi calisma ile 
dogrulanmistir ve bu calismada diyete yiiksek doz KLA ilavesi 
ile adipositte apoptosizi indiikliyerek beyaz ya& doku kitlesinde 
azalma saglandigi belirtilmistir [16]. 


Hayvanlarda yapilan calismalarda daha cok KLA’in viicut yag 
oranini azalttigina dair bulgular agir basmis olsa da insanlar tiz- 
erinde yapilan calismalar KLAin yag mobilizasyonunu artirdigi 
yoniindedir. KLAin bu etkisini yaglarin depolanmasi ve mobili- 
zasyonunda rol alan anahtar enzimlerin aktivitelerini degistirerek 
basarabildigi bildirilmistir [6]. 

Riserus ve ark. orta yasl!t abdominal obez ve yiiksek kardiyo- 
vaskiler risk tasiyan erkeklere 4 hafta sire ile 4.2 gr/gitin KLA 
tedavisinin etkilerini arastirmislardir. Sonucta bu kisilerde diyete 
KLA ilavesi ile abdominal adipoz dokuda azalma saglandigini 
bulmuslardir [17]. Blankson ve ark. obez kisilerde 12 hafta stire 
ile diyete 1.7-6.8 gr/gtin KLA ilavesi ile vucut yag kitlesinde azal- 
ma oldugunu bulmuslardir [18]. Gaullier ve ark tip 2 diyabetli 
kisilerde 12 ay 3.4 gr/giin KLA ilavesi ile viicut yag kitlesinde 
azalma oldugunu bulmuslardir [19]. Bunlara ek olarak Sped- 
man ve ark. ve Thom ve ark. yaptiklari calismalarinda saglikli 
kisilerde 12 hafta sure ile diyete 1.8-4.2 gr/giin KLA ilavesi ile 
vicut yag kitlesinde azalma oldugunu bulmuslardir [20,21]. Bu 
calismalardaki bulgular bizim KLA izomerleri ile bel-kalg¢a orani 
arasindaki negatif korelasyon bulgumuzu desteklemektedir. 
KLA asil etkisini direkt veya peroksizom proliferatér akti- 
vated reseptorleri (PPARs) gibi hucre ici regilasyon yollarini 
degistirerek gdsterir. PPARs genlerin ekspresyonunu diizenleyen 
yag asidi reseptorleridir. KLA, PPARs icin bir ligand ve akti- 
vatordiir. PPARs’nin birgok enzimin gen ekspresyonunu diizen- 
liyor olmas! KLA’in lipid metabolizmasi, enerji dengesi ve ter- 
mogenezdeki etkilerini agiklayan bir mekanizmadir [6]. Yapilan 
in vitro ¢alismalarda KLA‘in stearil-CoA desaturaz ve lipopro- 
tein lipaz Uzerindeki etkisi sebebiyle adipoz hiicreler tarafindan 
lipit aliminda bir azalmaya sebep oldugunun bulunmasi ve yine, 
kas hiicrelerinde karnitin palmitoil transferaz aktivitesinin 
KLA tarafindan artirildiginin da bulunmasi yukaridaki hipotezi 
desteklemektedir [10]. 

Diyete KLA ilavesi ile vicut kompozisyonuna etkisinin arastirildigi 
pek cok galisma_ c9,t11 KLA ve t10,c12 KLA izomer karisimi 
ile yapilmis galismalardir. Fakat son zamanlarda, KLA‘in farkli 
izomerlerinin farkli etkileri olabildiZi gorUsti gelismistir [14,22]. 
Sigan ve hamster ile yapilan calismalarda vucut yagini azaltma- 
da t10,c12 KLA izomerinin c9,t11 KLA izomerinden daha etkili 
oldugu bildirilmistir [6]. 

Sonug olarak, galismamizda obez ve kontrol grubunda c9,t11 
KLA ve t10,c12 KLA izomerlerinin plazma diizeyleri arasinda 
onemli bir fark olmamasina ragmen obez kisilerde plazma c9,t11 
KLA ve t10,c12 KLA seviyeleri ile vicut yag dagiliminin iyi bir 
gostergesi olarak kabul edilen bel-kalga orani arasinda istatis- 
tiki agidan anlamli diizeyde negatif bir korelasyon bulunmustur. 
Bulgularimiza dayanarak obez kisilerde plazma KLA izomerleri- 
nin vicut yag kitlesi ile ters iliski gosterdigi séylenebilir. 
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